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                    Nederlandse samenvatting 
Hodgkin lymfoom lymfeklieren bevatten in het algemeen een minderheid aan 
maligne cellen en zijn omringd door een grote overmaat aan ontstekingscellen, met 
name CD4+ T-cellen. Dit voor HL karakteristieke fenotype suggereert dat 
immunologische mechanismen betrokken zijn bij de pathogenese van HL. In dit 
onderzoek is gekeken naar expressie van transcriptie factoren (TF) en cytokines in 
zowel de tumor cellen als ook in de T-cellen van met name NLPHL. 
De NLPHL afgeleidde cellijn DEV heeft een kiemcentrum B-
cellen genotype en fenotype en een antigen presenterende cel 
fenotype 
Op basis van een groot aantal studies is het duidelijk dat de L&H cellen van 
NLPHL afkomstig zijn van kiemcentrum B cellen. DEV is de enige HL cellijn die 
afkomstig is van NLPHL, de andere beschikbare cellijnen zijn allen afkomstig van 
klassieke HL variant. In hoofdstuk 2 hebben we aangetoond dat het fenotype van 
de DEV cellen sterk lijkt op dat van de L&H cellen in NLPHL, namelijk expressie 
van B-cel specifieke genen zoals CD79A, CD20, CD22 en diverse moleculen die 
betrokken zijn bij de interactie met TH cellen zoals CD70, CD74, CD80 and CD86. 
Genomische afwijkingen van het BCL6 locus zijn aangetoond in de helft van de 
NLPHL gevallen met behulp van FISH en FICTION technieken. Dit duidt op een 
kritische rol voor BCL6 bij het ontstaan van NLPHL. Wij hebben BCL6 eiwit 
expressie en een BCL6 breuk aangetoond in de DEV cellijn. In tegenstelling tot 
eerder aangetoonde BCL6 breuken bevond deze breuk zich in het ABR gebied. 
Analyse van 12 NLPHL tumoren met FICTION resulteerde in 2 MBR breuken, 
terwijl er geen ABR breuken konden worden aangetoond. Dit geeft aan dat ABR 
breuken niet erg frequent voorkomen in NLPHL. Op basis van deze studie is 
duidelijk aangetoond dat de DEV cellijn een fenotype heeft dat sterk lijkt op het 
fenotype van L&H cellen in NLPHL. 




Histologisch onderzoek van NLPHL tumoren laat een nodulair patroon zien van 
reactieve kiem centra. Deze follikels bevatten een mengsel van kiem centrum B-
cellen, T-cellen, histiocyten, folliculair dendritische cellen en een grote hoeveelheid 
mantelzone B-cellen. In hoofdstuk 3 hebben we het fenotype van de infiltrerende 
T-cellen bestudeerd en aangetoond dat er een sterke toename is van c-
Maf+/CD57+ T-cellen, die ook aanwezig zijn als rozetten rondom de L&H cellen. In 
reactieve weefsels met getransformeerde follikels (PTGC) was ook een sterke 
toename te zien van c-Maf+ T-cellen. Deze bevindingen ondersteunen de 
hypothese dat PTGC en NLPHL beide geassocieerd zijn met een abnormale 
follikel centrum reactie.  
In tegenstelling tot NLPHL, manifesteert cHL zich meestal in de interfolliculaire 
gebieden. Het T-cellen transcriptie factor expressie profiel van de T-cellen in cHL 
lijkt sterk op het profiel van T-cellen die gevonden worden in de interfolliculaire 
gebieden van reactief weefsel, namelijk een meerderheid van T-bet+ T-cellen met 
daarbij ook aanwezigheid van GATA3+ T-cellen. Deze resultaten geven aan dat er 
een duidelijke overeenkomst is tussen T-cel transcriptie factor expressie profiel van 
HL geassocieerde T-cellen met de T-cellen in follikel centra en interfolliculaire 
gebieden. Dit wijst erop dat het T-cel infiltraat niet een random infiltratie is van T-
cellen maar een specifieke expansie van of infiltratie van T-cellen die het fenotype 
aannemen dat past bij de locatie van het HL type.  
Expressie van T-cel transcriptie factoren in Hodgkin Reed-
Sternberg cellen 
Het is algemeen bekend dat hoewel Hodgkin Reed-Sternberg (HRS) cellen 
afkomstig zijn van B-cellen, ze over het algemeen deficiënt zijn voor een of 
meerdere B-cel transcriptie factoren. Wij hebben aangetoond dat HRS cellen wel 
T-cel transcriptie factoren tot expressie brengen, met name GATA3 and T-bet 
komen vaak tot expressie in de tumor cellen van HL. GATA3 is een transcriptie 
factor die normaal tot expressie komt in met name de CD4+ T-cellen. T-bet is een 
belangrijke transcriptie factor voor TH1 cellen, maar komt ook tot expressie in 
normale en maligne B-cellen. De functie van T-bet expressie in deze B-cellen is 
nog niet bekend. 
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HRS cellen hebben een cytokine profiel tot overeenkomst met 
regulatoire B-cellen 
Het is algemeen bekend dat HRS cellen verscheidene cytokines tot expressie 
brengen die normaal gesproken niet tot expressie komen in B-cellen. Dit zou heel 
goed geassocieerd kunnen zijn met het afwijkende T-cel transcriptie profiel in HRS 
zoals wij hebben aangetoond. IFNγ  expressie, een van de T-bet target genen, 
werd gevonden in alle 5 T-bet positieve HL cellijnen, terwijl IL2, ook een target van 
T-bet niet werd gevonden. GATA3 expressie werd in 4 cellijnen gevonden en de 
downstream targets, IL4, IL5 and IL13, warden inderdaad aangetoond in 2 van de 
4 cellijnen. c-Maf kwam tot expressie in 2 HL cellijnen en IL4, een target van c-Maf 
kwam in 1 van de 2 cellijnen tot expressie. Op basis van deze resultaten is het 
duidelijk dat er een redelijk goede overlap is tussen de aanwezigheid van T-cel 
transcriptie factoren en hun target genen. Het cytokine expressie profiel dat wij 
hebben gevonden (hoge expressie van IL10 and TGFβ1) lijkt veel op het cytokine 
expressie profiel zoals dat wordt gevonden in een CD4+ T-cel populatie, namelijk 
de TR1 cellen. Op basis van recente studies wordt nu aangenomen dat er ook 
zogenaamde regulatoire B-cellen bestaan, die in staat zijn om de activiteit van 
CD4+ T-cellen direct of indirect via APC te onderdrukken door sterke productie van 
IL10 and TGFβ1. Op basis van onze bevindingen met betrekking tot het cytokine 
expressie profiel en de karakteristieke aanwezigheid van T-cellen in HL weefsel, 
lijkt het er sterk op dat HRS cellen functioneren als regulatoire B-cellen.  
CD4+/CD57+ T-cellen in NLPHL hebben een TR1 type cytokine 
profiel 
Wij hebben aangetoond dat de CD4+/CD57+ T-cellen van NLPHL een cytokine 
expressie patroon hebben dat consistent is met een TR1 immuunreactie. Tonsil 
CD4+/CD57+ T-cellen laten een sterke IL2 en IL4 productie zien terwijl de 
CD4+/CD57+ T-cellen van NLPHL geen IL2 and IL4 mRNA tot expressie brengen. 
Zelfs na stimulatie van deze T-cellen, is er nog steeds geen IL4 aantoonbaar. 
Echter is er wel een hoge expressie van IFNγ, IL10 and TGFβ1 in deze cel 
populatie. In combinatie met de afwezigheid van IL2 of IL4 suggereert dit een TR1 
immuun reactie in de CD4+/CD57+ T-cellen van NLPHL. Opmerkelijk is dat er een 
sterke expressie is van c-Maf in de infiltrerende T-cellen van NLPHL, terwijl de c-
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Maf target IL4 niet aanwezig is. Dit duidt erop dat de c-Maf geïnduceerde inductie 
van IL4 geblokkeerd is in de T-cellen van NLPHL.  
T-cel TF en cytokine expressie profiel van CD4+/CD57+ T-cellen 
in progressief getransformeerde kiem centra (PTGC) heeft veel 
overeenkomsten met NLPHL 
Cytokine expressie profiel van T-cel subsets in PTGC gevallen lijkt voor bepaalde 
cytokines op tonsil en voor andere cytokines op NLPHL T-cellen. Lage expressie 
van IL4 en hoge expressie van IFNγ  in CD4+/CD57+ T-cellen van PTGC weefsels 
komt overeen met het expressie profiel zoals gevonden in NLPHL T-cellen. Op 
basis van onze T-cel transcriptie factoren onderzoek in PTGC hadden wij al 
gevonden dat dit ook sterk lijkt op dat van NLPHL. Deze resultaten samen duiden 
erop dat het specifieke profiel van T-cellen in NLPHL niet wordt veroorzaakt door 
de L&H cellen, maar wordt geïnduceerd door de aanwezigheid van de 
getransformeerde kiemcentra en mogelijk een milieu schept dat predisposeert voor 
de ontwikkeling van de L&H cellen.  
T-cellen van cHL hebben eigenschappen van regulatoire T-
cellen  
Wij hebben aangetoond dat de reactieve T-cellen in cHL een sterke expressie 
hebben van de T-cel TF T-bet. Uit andere onderzoeken is gebleken dat er in cHL 
veel IL10 producerende TR1 en CD4+/CD25+ regulatoire cellen aanwezig zijn en 
ook veel FOXP3+ T-cellen. Hieruit blijkt de aanwezigheid van een specifieke 
populatie van regulatoire T-cellen die worden gekarakteriseerd door expressie van 
T-bet, FOXP3, ICOS (Atayar et al., unpublished results), IL10 and IFNγ. 
Algemene conclusie 
Uit dit onderzoek is gebleken dat in beide typen HL een karakteristiek infiltraat 
aanwezig is dat wordt gekenmerkt door de aanwezigheid van regulatoire T-cellen. 
De kritische onopgeloste vraag is of deze T-cellen een rol spelen bij het onder 
controle houden van de tumor cel populatie, er zijn namelijk maar weinig tumor 
cellen en een zeer sterke overmaat aan ontstekingscellen aanwezig in HL 
aangedaan weefsel, of dat de tumor cellen verantwoordelijke zijn voor het fenotype 
van de T-cellen en daarmee een effectieve immuunreactie onderdrukken. Op basis 
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van onze studies is het niet aannemelijk dat de T-cellen beschouwd kunnen 
worden als niet relevant reactieve cellen, maar lijkt het er sterk op dat deze cellen 
een belangrijke rol spelen bij de pathogenese van HL en dat kristal tussen tumor 
cellen en T-cellen een belangrijk onderdeel is van het ziekte proces
   
 
 
